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MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES 
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BREVET D'INVENTION 



Im Mtftfstr* d9% Affair** Economiquet «t de I'Entrgl*, 

Vu la loi du 24 mat 1854 sur les brevets ^Invention; 
Vu la Convention & Union pour la Protection de la Propriiti tndustrklle ; 
Vu le proces-verbal dress* le 1J <;ci:te:;:bre 196 J> * 14 A. J?/ 
ou greffe du Gouv<»rn-::«orifc irovJnciel du Brabant \ 
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^ un brevet fhMMlon pour : Kouveaux raddlcatflflnta et i^rooddd pour leur 

h- qu'elle ddclnre a-volr fnit i»ob,jot d'un* demande de brevet 

UJ d£pos£e on Suisse le 14 eeptembre 19G2, 



ArtkU 2. ~ O *Sr#v*/ /«/ **f *vur examen prtalable* a ses rlsques et 

perils, sans garantle soit de la riatttf, de la nouvemti ou du merite de r Invention* soft 
de f exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au present atrtU demeurera joint un des doubles de la specification de invention 
g - (mimoire descrlptlf et e'ventuollement dessins) sights par tlnte'resst' et dtposts a Tappul 

* de sa demande de brevet. 
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MEMOIRE DESCRIPTIF 

DRPOSB A L'APPU! D'UNB DEMANDS DB 



BREVET D ' INVENTION 

Caae 5156/B 
FORMfiB PAR LA SOCIfiTfi DITB; BELOIQUE 

CIBA SOCIfiTfi ANONYME 

POUR: 

Houveaux medicaments et proc6d6 p our leur preparation • 

Pai8ant I'objet d f une premifere demande de brevet dlpoarfe 
en SUISSE, le 

14 septembre 1962 • 

La pr6sente invention est relative k de nou- 
veaux medicaments solides pour I 9 administration par vole 
perorale, en particulier de substances hautement aotives, 
ainsi qu'& une assise medicament euse d'un nouveau genre 
et k leur preparation. 

II est connu que les medicaments agios ant pax 1 
voie orale ne peuvent Stre administres comme tels, o'est- ' 
&-dire sans adjonction de substances de support et de 
substances auxiliaires, que dans des cae extrSmeaent rares f 
En consequence , ils sont la plupart du temps administres 
dans des capsules, des drag6es ou des comprises* La pre- 
paration de telles formes medicamenteuses est c ©pendant 
la plupart du temps une affaire bien coapliquee, du fait 
que sans tenir aucun compte des operations purement tech* 
niques, on doit pour cheque substanc active examiner k 
nouveau la formation des comprint, des dragees f etc..*, 
et qu'on doit k nouveau chaque fois adapter k la subs- 
tance active et aux formes medicamenteuses choisi s la 
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nature et la quantity dea substances accompagnatrioes 
et des substances de support. 

IX est en outre connu d'utiliser on chirurgie 
ou pour le traitement des plaies des tampons, des bouohotts 
ou des oompresseB k effet himostatique, par exemple cons- 
titute par des iponges d'un dirivi de la fibrine et de 
la cellulose, ou par un alginate ou d'autres fibres ren- 
fermant deo agents curatifs ou disinfectants diterminis, 
comme la thrombine, des huiles bactericides ou fongicidest 

II est en outre connu qu'on a utilise des pa- 
piers comme supports pour des disinfectants, en particu- 
lier pour la preparation de formes de reserve d 1 agents 
disinfectants, tandis qu f on a apporti les substances di- 
sinfectantes sur le papier ou qu f on a ajouti dij&. les- 
dites substances aux pates servant k fabriquer lesdits 
papiers. 

On a maintenant trouvi qu'on peut iviter les 
difficultis de formulation des comprimis, etc..., et 
leurs inconvinients, lorsqu'on incorpore les substances 
actives dans un papier constitui par des fibres inertes 
du point de vue physiologique et gustatif et, si on le 
disire, par un liant soluble dans l f eau qui est igalement 
inerte du point de vue physiologique et gustatif . 

Les papiers conformes k l 1 invention sont cone-* 
tituis par un feutre de fibres assez grosojL&res, par exea< 
pie k base d'un alginate comme l'alginate de sodium pu 
l 1 alginate d 1 ammonium, en particulier k partir de dirivis 
de la cellulose comme la mithyl-cellulos f I'ithyl-cellu- 
lose, la mithyl-ithyl-cellulose, la m6thoxy-ithyl-oellu~ 
lose, I'ithoxy-ithyl-cellulose, des carboxy-mithyl-cellu- 



loses telles que, par example, la mdthyl-carboxymdthyl- 
cellulose ou 1 1 t5thyl-carboxym6thyl-cellulose, le citrate de 
cellulose, la sulfom6thyl-celluloee, la eulfo-dthyl-cellu- 
lose, le sulfate de cellulose, le phosphate de oellulose, 
la JTibrine et ses dSriv^s, et en particulier par de la 
cellulose proprement dite, obtenue par exexnple k partir 
de bois et pr£sentant encore une structure flbreuse. OeB 
fibres qui doivent possdder une longueur de I'ordre de un 
& 5 nun, on particulier de 2 k 3 mm, doivent Stre suffisam-* 
mont foutr^eo pour pouvoir Stre travailldes pour donner 
une masse de papier colide. Le feutre doit toutefoia, 
pour autant qu'il ne aoit pas soluble dans l'eau, pou- 
voir etre facilement d£compos£ dans l'eau en fibres did- 
mentaircp. 

Conuno l'ianto, on peut utilieer las mSnes euba- 
tances, pour autant qu'elles soient solubles dans l'eau 
et qu'elles soient finement divie£es. En outre, on peut . 
utiliser do 1'uraidon, de la gdlatine, de 1" acetate de 
polyvinylpyrrolidone, dee laques solubles dans I'eau et ; 
des substances synth6tiques, en particulier dee eels so- / 
lybleo danu 1 1 eau de la carboxym£thyl-cellulose , comma, 
la carboxym£thyl-cellulose sodique ou des melanges de 
telles substances. Ces Hants oonfdrent au feutre une 
consistance analogue & celle du papier, par exemple une 
surface lisse ot brillante, et agissent en m8me temps 
comme agents d*£clatement provoquant une decomposition 
immediate du papier dans l'eau. 

La fabrication des papiers a lieu d'une mani&- ; s 
re usuelle, par exemple en mettant les fibres en euepen- 
sion dans un milieu liquide convenable ne dissolvant pas ^ 
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les fibres, en ajoutaat £ventuellement dee liants, en 
Stalant la pfite & papier obtenue sur une surface lisse, 
en eiiminant 2e milieu liquids et en sdchant la masse , 
par exemple par pressage ou suspension des papiers obte- 
nus. 

Un papier particuli&rement appropri£ euivant 
I 1 invention est obtenu en m£langeant bien une solution 
aqueuse de corboxym6thyl~cellulose sodique faiblemont 
visqueuse avec des fibril de cellulose sdches et avec 
de la poudre de cellulose humide gonflde dans de l'eau, 
puis en 6talant la masse obtenue et en la s6chant. 

La nouvelle forme d 1 application oat appropride 
pour tout medicament agissant par voie orale ; toutefoia, 
on utilise de preference des substances hautement actives 
agissant par voie orale , qui sont adminletr6es dans des 
quantit£s allant Jusqu^ 150 mg, de preference jusqu'& 
50 mg, en premier lieu Jusqu*& 10 mg par dose, par exem- 
ple du 1,1-dioxyde de 3-cyclopentylmdthyl-6-chloro-7- 
sulfamyl-J^-dihydro-ljaj^-benzothiadiazine, du bromome- 
thylate du phenylcyclohexyloxy-ac6tata de didthylamino- 
ethyle, du chlorhydrate de phenyl- (a~piperidyl) -acetate % 
de methyle, de 1 'heptamethylfcne-imino-ethylguanidine , ou 
des hormones comme la lutocycline, la cortisone, 1' hydro- 
cortisone, la prednisone, la d6xametasone, 1 1 aldosterone , 
ou des alcaloldes cornm^ la rSserpine ou la syringopine. 

Les medicaments peuvent §tre apportds d'une 
mani&re quelconque sur.le papist. C'est ainsi qu'on peut, 
par exemple, apporter goutte-^-goutte sur la feuille, par 
exemple avec une pompe doseuse, les medicaments dans un 
solution convenable, le cas 6ch6ant conjointement avec 



un solubilisant, k des intervalles appropriAe, ou Men 
qu*on peut lea apporter par pulvdrisntion. On peut cepen- 
dant auosi ajouter d6J& des substances actives lora do la 
pr6paratlon de la p£to k papier, ou bien fairs passer 
le papier k un ry thine convenable k travers una solution 
du m6dicament, puis le s6cher» 

Le papier impr6gn6 avec la substance active 
peut ensuits Stre amen6, par exemple par ddcoupe, rainu- 
rage ou perforation, sous la forme convenant k l 1 applica- 
tion d'une dose d6termin6e de substance active, par exem- 
ple sous une forme analogue k celle d'une planche de tim- 
bres-poote comme illustrS sur la fig. 1 du dessin a nn ex*, 
chaque unit£ k sparer renfermant la quantity ndceesairo 
de substance active, par exemple 0,1 mg ou 0,25 «g de 
"Serpasil" par centimetre carr6, 5 mg d'anhydro-hydroxy- 
progost^rone par centimetre carrd, etc.#. Les nouveaux 
m6dicaments peuvent aussi se presenter sous une autre 
forme, par exemple sous la forme de plaquettes rondes ou 

petites tiges pouvant etre li6es entre elles, comma 
cela eat 6galement illustr6, respectivement , sur lea 
figs 2 et 3 du dessin annexe. 

Etant donn6 que l'Spaisseur de la feuille est 
de prdf6rence de 0,5 k 5,0 mm, en particulier de I'orAre 
de 2,0 mm, ces formes peuvent 8tre facilement s6par6es 
en lea doses 6l6mentaires . Elles peuvent aussi fttre as- 
semblies en plusieurs feuilles sous la forme de carneta 
et elles off rent alors l'avantage de prendre peu de pla- 
ce et d'Stre faciles k conserver. 

Les medicaments conformes k llnv nti n p uvent 
aueoi etre prot£g6e n surface par des laques. En utili- 

0 
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*ant dee laquea qui sont, par exemple, insolubloa dana 

l f eatomac et ne nont oolubleu quo dans I'inteetin, on 

peut ausoi fixer le lieu d'nction des eubstances activea. 

II eat 6gnlemont possible, pour obtenir *dee preparations 

5 combines cu des preparations ayfuit un effet "retard" , de 

reller aimultondment eutre <jux plusieurs papiors renfer- 

mant dea oubotances activeo identiquee ou diffSrentea, 

par exemple par compression ou par collage. C'e8t ainai 

qu'on peut vtiliaer pour l 4 adh6oif, par exemple dea auba- 

10 tances inaolublea dans le auc gactrique, tellea que des 

rdeinea ou dea laquea, etc..., tandis qu*apr&a une done 

de depart, la couche moyenne n'est par example enauite 

r6sorb£e que dans 1 1 intcotin .Lea nouveaux m^dicamenta peu- 
vent ^galement content r doc suhstnnces amdliorant le goQt* 

D'autres caractdristiques et avantageo de l'in- 

15 vention reaQortiront plun <*n detail doc exemploa non- 

limitatifti qui uuivont, dana l*t?qucls lee tcmp£raturee 

aont indiqu6o3 en degree centi^radea. 

EXEVJPLE 1 

Dane 200 parties en volume d'eau, on introduit 
10 parties en poids d'une c;irboxyni6thyl-celluloeo sodl- 

20 que faiblement vicqueuoe. On agite zzitfcaniquement h la 

temperature ambiante 3ur.qu*a ce que tout soit diaaoue et 
qu'il ae eoit formf un oirop epais. On introduit enauite 
8 parties en poido de fibres groosi^rea sfcehea d f une lbn* * 
gueur de 2 & 3 mm environ et ngitc de manidre Intensive 

25 Juaqu f Ai ce que ces fibrea noient ddcomposiee et qu'on 

aoit en pr^aenc d'une bouillie uniforme. On ajoute en- 
auite 100 parties en poido de noudre de celluloac (par 
exemple "Genuin-Whatmann" , par exemple de la "Aahless 

■ fi 
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Powder 1 * pr6par£e chimtquement au degrd Standard) ofctanue 
en mettant en suspension dans 2000partiea en volume d'eau, 
en laissant gonfler pendant une nuit et en eaaorant, puis ' 
ptftrit vigoureusement cette masse pendant un certain temps 
ce qui fait qu'on obtient une bouillie semi-pfitteuee ldg&- 
rement collante. On recouvre cette dernidre avec 2.000 
parties en volume de methanol et agite avec un agitateur 
en verre ou un fouet pour rSpartir uniform6ment . On homo- 
gdnfiise le melange mtScaniqueroent k une vitesse d 1 agita- 
tion 61ev6e, puis apporte chaque fois 550 cm' du melange 
uinsi obtenu 3ur un ontonnoir filtrant de 30 cm qui ren- 
ferme une assise en tissu ou une assise filtrante. Apr&s 
repartition uniforme, on sdpare le solvent par essorage, 
puis lisse la surface de la couche. Pour archer, on as- 
pire & travers de l'air pendant plusieurs heureB et s6- 
pare des assises filtrantes la plaque de papier finie 
d f une 6paisseur de 2 nun environ. 

Les fibres grossidreo utilises dans oet exem- 
ple sont obtenues comme suit : 

On d£chire en petits morceaux 20 filtrea ronds 
d'un diam&tre de 12,5 cm, r^pondant par exemple & la r£- * 
i'Srence N° 5.892 de la Soci<§t<§ dite : Schleider und ScWill 
met en suspension dans un litre d*eau et agite m6oa- 
niquement pendant une heure. On homoggn^ise enBuite pen- 
dant JO secondes la suspension ainBi obtenue, la verse 
sur une assise en toile et s^pare 1 • eau par essorage. On 
suspend ensuite le guteau de filtration jusqu'i aiccitd 
complete. 

Le papier ainsi obtenu est d£coup£ en petites 
feuilles de 8 x 10 cm, et ces derniftres sont perforfies k 



dee interval les de 2 cm chaque foia* A I 1 aide d'une pom- 
pe doeeuso, on ajoute goutte-it-goutte, on solution ohloro- 
formique, un milligramme de r6serpine but lee different 0 

tron<jons, puie afeche la feullle* 

EXEMPLE 2 

Leo petites feuilles de papier perfordea qui 
aont obtenuea suivant l'exemple 1 aont arrosdes avec une 
solution ac£tonique de bromom6 thy late de ph6nyl~cyclo- 
hexyloxy-ac^tate de di£thylamino-6thyle, de mani6re que 
la graxide surface de 80 cm 2 , qui est subdivis6e en 20 
champs de 2 x 2 cm, renferme 100 mg de la substance ac- 
tive. 

EXEMPLE 5 



Le papier obtenu suivant l'exemple 1 est ddeou- 
p6 suivant l'esquisse illustrSe k la fig* 4. Bur chacune 
dee plaquettes ainsi fornixes, on ajoute, k l*aide d»une 
pompe doseuse, 5 mg de chlorhydrato de phenyl- (&-pip6r idyl) 
acetate de m6thyle en solution dans du methanol. 

EXEMPLE 4 



Dans 200 parties en volume d'eau, on introduit 
10 parties en poido d'une carbo3tym6thyl-cellulose sodique 
faiblement visqueuse. On agi.te mficaniquement k la tempe- 
rature ambiante, Jusqu'& ce que. tout soit dissous et qu'il 
se soit formd un sirop 6pais. On introduit ensuite 8 par- 
ties en poids de fibres grossi&res s^ches d'une longueur 
approximative de 2 & £ mm et agite de mani&r intensive 
dusqu*& ce que lesdites fibres soient d6compos6es t 
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qu'on ooit on presence d'une bouillie uniform©. On ajou- 
te enouite 100 partiee en poids de citrate de cellulose 
obtenu on mettant en nuepenoion dans 2.000 parties en 
volume d'eau, en laisoant gonfler pendant une nuit et en 
etfBornnt, puis malaxe vigoureusement la masse pendant un 
certain temps, ce qui fait qu'il oe forme une bouillie 
aemi-pSteuse, 16g£reraent collante. On recouvre cette der- 
niftre avec 2,000 parties en volume de m6thanol et agite 
avGC un agitateur en verre ou un fouet pour rSpartir uni- 
f ornament. On homog6n6ise le melange m6caniquement k une 
vitttsoe d f agitation 4lev4e, puis apporte chaque foia 
550 cm^ du mdlongo ainoi obtenu eur un entonnoir filtrant 
do 50 cm renf erreuns une asaiae en tissu ou une assise 
filtrante. Apr6n repartition uni forme, on sdpare le sol- 
vaat par esaorage et lisso Id surface de la couche. Pour 
1* n^chnge, on aspire a travors de 1'air pendant plusieurs 
heurea et d£tache des ae:fli.nt»n filtrantes la plaque de pa- 
pirn- i\ini« ^* une Spaisseur de 2 mm environ^ 

L03 fibres grosnidres utilie^ee sont obtenues 
O'uue xnanl*>re analogue k I'cxemple 1. 

On d6coupe le papier ainsi obtenu en petites 
CeuMle*:' de 5 x 10 cm que l ? on perfore k dee intervallts 
d'un centimetre chaque fois« Avec une pompe doaeuse, on 
ajouttt goutte-&-goutte aur lea diff brents trontjons 100 
mg de diethylamide de l'%cide pyridine-p-carbojqrlique en 
solution dans dc l'£thanol, puis s£che la feullle. 




« 
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EXEMPLE 5 



Dans 200 parties en volume d'eau, on introduit 
10 parties en poids d'une carboxym£thyl-celluloee eodique 
falblement visqueuae. On agite m<§caniquement & la tempe- 
rature ambiante Juoqu 1 ^ ce que tout soit diasous et qu^l 
5 se Boit form£ un sirop 6pais. On introduit ensuite 8 par- 

ties en poids de fibres grossidres sfcches d f une longueur 
approximative de 2 k 3 mm, puis agite de manidre inten- 
sive jusqu'A ce que lesdites fibres soient decomposes 
et qu*on soit en presence d'une bouillie. uniforrae. On 

10 ajoute ensuite 100 parties en poids de phosphate de cellu- 

lose t obtenu en mettant en suspension dans 2*000 parties 
en volume d'eau, en laissant gonfler pendant une nuit et en 
sdparant par essorage, puis malaxe vigoureusement la mas- 
se pendant un certain temps, ce qui fait qu f il se forme 

15 une bouillie semi-pateuse , I6g6rement collante. On re- 

couvre cette derni6re avec 2.000 parties en volume de me- 
thanol et agite avec un agitateur en verre ou un fouet 
pour obtenir une repartition uniforme* On homog6n6ise m4- 
caniquement le melange a une Vitesse d f agitation 61ev6e 

20 et apporte chaque fois 550 cm' du m61ange ainsi obtenu 

sur un entonnoir filtrant de 30 cm renfermant une assise 
en tissu ou une assise filtrante. Aprfcs repartition uni- 
forms, on eepore le so.Vvant par essorage et Usee la sur* 
face de la couche* Pour sdcher, on aspire k travers de 

25 I'air pendant plusieurs heurea et s^pare dea assises fil- 

trantes la plaque de papier fini d'une £paisseur de 2 mm 
environ. 

Lea fibres grossi&res utilisees sont obtenues 
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d*une manidre analogue & l'exemple !• 

Le papier ainsi obtenu est d6coup<§ en petites 
feuilles de 5 x 10 cm et oes derni&reB eont perfordea k 
dee intervallos d'un centimetre cheque foiB. Avec une 
pompe doeeuee, on ajoute goutte-A-goutte sur lea dif£6- 
rents troncjons 100 mg de diethylamide de I'acide pyridine* 
P-carboxy] ique en solution dans de l'dthanol, puis a&che 
la feuille. 



I - 
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Revendlcatlone » 

I. A titre de produite Industrials nouveaux, 
da nouveaux medicamenta aolldes pour l # adainietration par 
voie peror&le, remarquablea, notamaent, par laa caraot*- 
riatlquas auivantas conaideriee adparement ou an conbl- 
naiaon i 

1) IXa renferment las aubetanoaa actlvas incor- 
porate dans un papiar const! tue par 640 fibree inert es du 
point de vua phyaiologique at gustatif at, si on la de- 
sire, par un liant soluble dana l'eau qui eat egaleaent 
inerte du point de vua physiologique at guetatif • 

2) Lea fibres possedent une longueur de l'ordre 
de un A 5 »»• 

3) 21a renferxnent dea fibres constitutes par 
dee derives de la celluloae. 

4) lis renferment dea fibres de cellulose. 

5) Us renferment, comma liant soluble dans 
l g eau, de la carboxym6thyl-celluloee sodique* 

6) Ila renferment, comma liant soluble dans 

l'eau, un melange de carboxym6thyl-cellulose sodique et 

t 

de celluloae. 

» 

7) lis renferment, comae liant soluble dans 
l'eau, un melange de carboxyjn6thyl-cellulose aodique at 
de citrate de cellulose. 

8) lis renferment, coaae liant soluble dans 
l'eau, un ndlange de carbosyaAthyl-celluloae sodique et 
de phosphate de cellulose. 

II. Un proc6d6 de fabrication de nouvaaux *4di« 
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caments Bolides destines k 8tre adminietrds par vole 
peroral©, ledit proc6d6 6tant remarquable, notamment, 
par les caract6ristiques suivantes consid6r6es s6par£ment 4 
ou en combinaison : 

9) On incorpore lea substances actives dans un 
papier cont;titu6 par des fibres inertes du point de vu© 
physiologique et gustatif et, si on le desire, par un 
liant soluble dans l'eau qui est 6galement inerte du point 
de vue physiologique et gustatif . 

10) On utilise un papier renfermant des fibres 
d'une longueur de un k 5 mm environ* 

11) On utilise un papier renfermant des fibres 
constitutes par des dfirivSs de la cellulose. 

12) On utilise un papier renfermant des fibres 
de cellulose. 

13) On utilise un papier renfermant de la carbo- 
xymtthyl-cellulose sodique en tant que liant soluble dans 
1 1 eau • 

14-) On utilise un papier renfermant, comma liant 
soluble dans l'eau, un melange de carboxym6thyl-celluloee 
sodique et de cellulose. 

i 

15) On utilise un papier renfermant, comae liant 
soluble dans l'eau, un melange de carboxym4thyl~cellulose 
sodique et de citrate de cellulose. 

16) On utilise un papier renfermant, cosuse liant 
soluble dans l'eau, un melange de carboxym6thyl -cellulose 
sodique et de phosphate de cellulose. 

III. A titre de produit industriel nouveau, une 
masse de support pour medicaments destines k Stre.adml- 
nistr6s par voie perorale, ladite masse 6tant r marqua- 
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ble, notamment, par lea oaraot6ristiques suivantea consi- 
ddr6es s6par6ment ou en combinaison i 

17) Elle est form6e d'un papier constitu$ par 
dea fibres inertea du point de vue physiologique et gue- 

5 tatif et f si on le desire, par un liant soluble dans 

l*eau qui eat 6galement inerte du point de vue physiolo- 
gique et guetatif . 

18 ) Elle renferme des fibres d'une longueur de 
un k 5 mm environ. 

10 19) Elle renferme des fibres constitudes par dea 

d6riv6a de la cellulose. 

20) Elle renferme dea fibres de cellulose. 

21) Elle renferme, en tant que liant soluble 
dans l*eau, de la carboxymtSthyl -cellulose eodique. 

15 22) Elle renferme, en tant que liant soluble dans 

l*eau, un melange de carboxym^thyl-celluloee sodique et 
de cellulose* 

23) Elle renferme, en tant que liant soluble dans 
l'eau, un melange do carboxymdthyl-celluloBe sodique et 

20 de citrate de cellulose. 
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2*) Ella reafenna, en taat qua liantf aolubla \'. 
dana l f aau, ua mdlange da oarboxym«tbyl*calluloa» iOdi* 

qua at da phosphata de oalluloaa. 

Bruxellas, la 13 eaptaabra 1963# ^ 
.Par procuration da s 

Socidtd dita t CIBA 80CESTB AWONYHE 

Pr. Office PARETTE (Frad. Laes)» 
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Bruxellea, le 12 septembre 1965 i 
Pr. office (Fred. Maes) 
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